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 9/1۰/1397 تاریخ پذیرش:

 مقدمه

بررسي اثر استئوکلسین بر مورفومتری بافت بیضه در مدل هدف از انجام این مطالعه 

 موش سوری است. آزواسپرمي

 هامواد و روش

 هایيموشگروه شم )، : گروه کنترلشد بندی بصورت زیر انجامگروه این مطالعهجهت انجام 

مدت پنج هفته بعنوان حلال استئوکلسین به PBSسپس حلال بوسولفان و (DMSOکه )

هفته حلال  5پس از که های آزواسپرمي )موش PBS-آزواسپرمي( گروه کردند دریافت

های )موش استئوکلسین -آزواسپرمي گروه (.دریافت کردند به مدت یک ماهاستئوکلسین 

ماه روزانه  1به مدت ، ولفانهفته از دریافت بوس 5پس از گذشت آزواسپرمي که 

 )بوسولفان گروه آزواسپرمي ( دریافت کردند(.نانوگرم بر گرم بر دسي لیتر 3استئوکلسین)

کردند، پس از آخرین  داخل صفاقي دریافت دوز( بصورتبصورت تک گرم/کیلوگرممیلي 40)

ط به های مربوآزمون، H&Eآمیزی رنگ و پس ازها در محلول بوئن ثابت بیضه تزریق

مورد  Tukey و آزمون Spss v.16 افزارسپس اطلاعات توسط نرم ،مورفومتری صورت گرفت

 .تجزیه و تحلیل آماری قرار گرفتند

   هايافته

نسبت به گروه  داریمعنياستئوکلسین دارای افزایش  ساز گروههای منيقطر لوله

مقایسه با گروه  لسین درگروه استئوک ضخامت لایه زایا (.P˂05/0) باشندآزواسپرمي مي

های لایدیگ و تعداد کل سلول. (P˂05/0را نشان داد ) داریمعنيآزواسپرمي افزایش 

های عداد کل سلولت د.ها نشان ندادنگروه را در داریتغییرات معني عضلانيشبه سرتولي و

شده با انهای درمدر گروه و اسپرماتوگوني ، اسپرماتید طویل و اسپرماتید گرداسپرماتوسیت

را  داریمعنيافزایش  PBS -آزواسپرمي و آزواسپرمي  هایاستئوکلسین و در مقایسه با گروه

 (.P˂05/0) نشان داد

 گيرینتيجه

های اسپرماتوژنیک و اسپرماتوژنز تواند اثرات مخرب بوسولفان را بر سلولاستئوکلسین مي

 بهبود بخشد.

  هاواژهکليد

 ، آزواسپرمي، بوسولفاناستئوکلسین، مورفومتری بیضه

 گروه ، طیبه رستگار *نويسنده مسئول:

 علگوم دانشگگاه،  پزشكي دانشكده، آناتومي

 ، ایرانتهران ، تهران پزشكي

 02188953008 تلفن:

 پست الکترونیک:
trastegar@sina.tums.ac.ir 
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 مقدمه

اسپرماتوژنز فرآیندی است که طي آن، اسپرماتوگوني نابالغ 

شود. انجام صحیح این اتوزآ بالغ )اسپرم( تبدیل ميبه اسپرم

این  لذا اختلال در روند برای باروری مردان ضروری است.

 ،اسپرم از جمله کاهش میزان اسپرم روند و یا اختلال در

)مورفولوژی( آن ناباروری را شكل نقص در حرکت و تغییر در

کند که به همراه خواهد داشت. یک تخمین جهاني بیان مي

میلیون زوج مشكلات ناباروری را تجربه  4/72نزدیک به 

در کشور ایران طبق مطالعه سلامت و بیماری . (1) کنندمي

درصد گزارش  5/2شیوع ناباروری  1380انجام شده در سال 

میانگین کلي ناباروری در مطالعات نهایي در  .(2) شده است

گزارش  درصد 2/13در ایران  1391-1379های فاصله سال

شد. همچنین شیوع کلي ناباروری در ایران به آمار جهاني 

 .(3) بسیار نزدیک است

درصد موارد بعلت آزواسپرمي  20-10ناباروری در مردان در 

و بطور معمول به علت اختلالات سیستم تناسلي است. بطور 

درصد تخمین  2معمول جمعیت مردان آزواسپرمي حدود 

درصد  20است که در ن داده شدهو نشا (6) زده شده است

. (4) باشدمردان نابارور، آزواسپرمي علت اصلي ناباروری مي

آزواسپرمي غیرانسدادی حالتي است که در انزال هیچ 

-شود و مربوط به اختلالات داخل بیضهاسپرمي مشاهده نمي

كه در باشد، در حالیتوژنز ميای و درنتیجه اختلال در اسپرما

آزواسپرمي انسدادی اسپرماتوژنز طبیعي بوده و نقص مربوط 

 . (5) به انسداد در مجاری انزالي مي باشد

در بیضه و در روند اسپرماتوژنز چهار نوع سلول اصلي دخیل 

-های شبههای زایا، سلولباشند: سرتولي، لایدیگ، سلولمي

ای، از طرفي بیضه دارای دو فعالیت عضلاني اطراف لوله

های استروئیدی )استروئیدوژنز( باشد: تولید هورموناصلي مي

همكاری بین  و تولید اسپرماتوزوا )اسپرماتوژنز( که حاصل

-استروئیدوژنز توسط سلول .(6) باشدهای مذکور ميسلول

های گیرد و اسپرماتوژنز درون لولههای لایدیگ صورت مي

های سرتولي اولین نوع . سلول(7) گیردساز صورت ميمني

یابند. باشند که در طول دوره تكاملي تمایز ميهایي ميسلول

های اسپرم ساز، جلوگیری از لولهنتیجه این اتفاق، تكامل 

ها و شروع های بنیادی به تقسیم میوز و تكثیر آنورود سلول

های . سلول(9و8) باشدهای لایدیگ ميفعالیت سلول

سرتولي قبل از سن بلوغ در پاسخ به میزان کم تستوسترون، 

کنند که سبب تحلیل رفتن آنتي مولرین هورمون تولید مي

ها محرک گردد، همچنین این سلولهای مولرین ميلوله

های های استروئیدی توسط سلولفرایند تولید هورمون

سرتولي برای  هایباشند. مورفولوژی ویژه سلولمي لایدیگ

های های متحمل میتوز، اسپرماتوسیتاسپرماتوگوني

هایي که وارد فرایند اسپرماتوژنز دستخوش میوز و اسپرماتید

های سرتولي با کند. سلولاند نقش حفاظتي ایفا ميشده

-ای محیط مناسب برای تكامل سلولبیضه -خونيایجاد سد

 .(9و8) کنندهای بنیادی ایجاد مي

های زیادی اثرگذارند که تستسترون در روند باروری هورمون

و  (4) باشگندهگای ضگروری آن مگيو استروژن تنظیم کننده

اخیرا هورمون دیگری که بر رونگد اسگپرماتوژنز مگ ثر اعگلام 

باشگد. استئوکلسگین توسگط شده، هورمون استئوکلسین مي

شود و بگه عنگوان عگاملي در های استئوبلاست آزاد ميسلول

اسگتخوان شگناخته شگده ( turnover)تغییر و تبدیل مجگدد 

های موشي دستكاری ژني شگده است که در باروری در مدل

(Transgenic)  توسط بالا بگردن تولیگد تستسگترون و تعگداد

 Gاستئوکلسین از طریگق اتصگال بگه .(10) اسپرم م ثر است

هگای پروتئین منجربه افزایش ترشح تستسترون توسط سلول
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لایدیگ شده و ازین طریق نقش مهمي را در کنترل بگاروری 

طگور (. استئوکلسگین ب20-18و16و11و4) کندمردان ایفا مي

هگای لایگدیگ در مستقیم تولید تستسترون را توسط سگلول

ه هورمون تستسترون در سگلول کند و گیرندبیضه کنترل مي

. با توجه به نتگایج بگه دسگت آمگده در (4) سرتولي قرار دارد

توان استخوان را به عنوان یگک عضگو انگدوکریني مقالات مي

( و با توجه به اثر هورمون استئوکلسگین 23و19و18) دانست

دیگ و ترشح تستسگترون و لگذا های لایهای سلولبر گیرنده

هگای در این مطالعه نقش استئوکلسین بگر مورفولگوژی لولگه

های زایا در مدل موشي آزواسگپرمیک مگورد ساز و سلولمني

  .استعه و بررسي قرار گرفتهمطال

 هامواد و روش

ی دوم سال باشد و در نیمهطرح حاضر از نوع تجربي مي

وه آناتومي دانشگاه شناسي گردر آزمایشگاه جنین 1395

-پزشكي تهران انجام شد، برای انجام این طرح از موشعلوم

ها از استفاده شد. موش NMRIای نژاد هفته 6-4های نر 

خانه دانشكده داروسازی )دانشگاه تهران( خریداری و حیوان

ساعت تاریكي به مدت  12ساعت روشنایي  و  12در شرایط 

تیگراد و تغذیه با غذای درجه سان 20±2یک هفته در دمای 

کنسانتره مخصوص موش تهیه شده از موسسه رازی و آب 

ها با شرایط شدند پس از سازگاری موشکافي نگهداری مي

ها آغاز گردید. مقررات و روی موش آزمایشگاه، تحقیق بر

قوانین مربوط به نگهداری و کار با حیوانات آزمایشگاهي 

 اه تهران رعایت گردید.براساس مصوبات کمیته اخلاق دانشگ

بندی شدند )هر گروه طور تصادفي گروهها بهسپس موش

 (حیوان 5شامل 

 گروه شم ،(ای صورت نگرفت)هیچ مداخله گروه کنترل:

 5حلال بوسولفان و پس از  (DMSOهایي که ))شامل موش

( به مدت پنج هفته دریافت PBSل استئوکلسین)هفته حلا

 40هایي که بوسولفان)وش)م گروه آزواسپرمي ،(کردند

 ،( بصورت داخل صفاقي دریافت کردند( گرم/کیلوگرممیلي

های آزواسپرمي که پس از )موش PBS-گروه آزواسپرمي

هفته از دریافت بوسولفان، حلال استئوکلسین  5گذشت 

(PBSرا به مدت یک ماه دریافت کردند ).) گروه آزواسپرمي- 

باشد که به ي ميهای آزواسپرماستئوکلسین )شامل موش

( تریل ينانوگرم بر گرم بر دس 3ماه استئوکلسین) 1مدت 

 .(11)دریافت کردند 

 تهيه مدل آزواسپرمي

( هفته 1) 6 -4توجه به اینكه سن باروری در موش از  با

هفته به طول  5شود و دوره اسپرماتوژنز در موش شروع مي

 40هفته به میزان  6-4های انجامد لذا ابتدا به موشمي

گرم بر کیلوگرم بوسولفان بصورت داخل صفاقي تزریق میلي

ها خارج و پاساژ بیضههفته جهت تایید مدل،  5و پس از 

بافتي انجام شد. تهیه مدل آزواسپرمي با استفاده از 

بوسولفان از طریق روش ارائه شده توسط غلامي و همكاران  

لازم به ذکر است پودر بوسولفان در  (12) انجام گرفت

حل گردید، بعد از بدست آمدن محلول  DMSOمحلول 

 اضافه شد. PBSشفاف به میزان لازم 

 تاييد مدل آزواسپرمي

وزین نگر -آمیزی ائوزینجهت تایید مدل آزواسپرمي از رنگ 

ها بوسیله مخلوط موش استفاده شد. برای این منظور

-میلي 10و زایلزین  گرم/کیلوگرممیلي 50کتامین

دیدیم جدا سپس قسمتي از اپي کشته شدند، گرم/کیلوگرم

شده و پس از قطعه قطعه شدن یک قطره از مایع مني با دو 

 3ثانیه  30مخلوط شد پس از  درصدY 1قطره از ائوزین 

خوبي  درصد به مخلوط اضافه شد و به10روزینقطره نیگ

یک قطره از  ،منظور تهیه گستره سپس به. ترکیب شدند

ای تمیز قرار داده شد و مخلوط را برروی یک لام شیشه
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محیط خشک شد. لام تهیه شده  گستره تهیه شده در دمای

توسط میكروسكوپ فاز کنتراست بررسي شد. اسپرم مرده به 

  .(13) رنگ شمارش شدندرنگ صورتي و اسپرم زنده بي

 

های مرده که رنگ صورتي آمیزی ائوزین نگروزین، اسپرم(رنگBائوزین مقطع عرضي گروه آزواسپرمي ) -آمیزی هماتوکسیلینرنگ (A) -شكل

 .×1000اند. بزرگنمایي گرفته

میكرون و  5هایي به ضخامت همچنین پس از تهیه برش

 -آمیزی هماتوکسیلینگذراندن مراحل پاساژ بافتي، رنگ

های تحت درمان با بوسولفان به ی موشز بیضهائوزین ا

هفته از  5منظور ارزیابي مدل آزواسپرمي پس از گذشت 

ساز از نظر های منيتزریق بوسولفان صورت گرفت و لوله

 های زایا بررسي شدند.مورفولوژی و حضور سلول

شدند و بوسیله مخلوط  ها وزندر پایان مطالعه، حیوان

-میلي 10و زایلزین لوگرم گرم/کیمیلي 50کتامین 

هایپر دوز کشته شدند. سپس بیضه چپ خارج  گرم/کیلوگرم

ها ثبت گردید و پس از پاکسازی این بافت از چربي وزن آن

گردید. سپس عضو جهت بررسي تغییرات بافتي که در زیر 

 شود تحت مراحل پاساژ بافتي و قرار گرفت.به آن اشاره مي

های تخریبي و حفظ آنزیم به منظور حفظ بافت در برابر

ها بلافاصله بعد ساختمان طبیعي و سخت نمودن آن بافت

سرعت جهت ثابت شدن در محلول بوئن ازخارج شدن به

های ها درون کپسولدرطول یک شب قرار داده شدند. بافت

سازی، شفاف گیری،شده سپس مراحل آبرار دادهمنفذدار ق

ه پاساژ بافتي خودکار نفوذ و آغشتگي با استفاده از دستگا

های لوک هارد قرار داه ها درون قالبانجام شد. سپس بافت

گیری شدند. جهت تهیه مقاطع شدند و با پارافین مذاب قالب

 5مقاطعي به ضخامت  از میكروتوم چرخشي استفاده شد و

میكرومتر تهیه شد، نوار بافتي تهیه شده جهت باز شدن 

شد و سپس برروی لام چروکیدگي درون حمام آب شناور 

 قرار داده شد.

 ائوزين -ميزی هماتوکسيلينآرنگ

ساز، های منيگیری قطر لولهآمیزی با هدف اندازهاین رنگ

های گیری ضخامت لایه زایا، شمارش تعداد سلولاندازه

تعداد  اسپرماتوگوني، اسپرماتوسیت، اسپرماتید گرد و طویل،
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های لایدیگ لولهای سرتولي، میوئید و تعداد سسلول

آمیزی ها از رنگهمچنین برای شمارش هسته ،صورت گرفت

ها زدایي، برشهماتوکسیلین استفاده شد. به منظور پارافین

ها در الكل از دو مرحله گزیلل عبور داده شدند. سپس برش

رونده و نهایتا در آب هایي با درجات پایینمطلق و الكل

ها در دن( سپس برشکر)آبدهي مقطر قرار داده شدند

ده شده و در آب جاری به محلول رنگ هماتوکسیلین قرار دا

ها در محلول وشو داده شدند. برشدقیقه شست 3-2مدت 

دقیقه قرار داده شدند بعد از آن  3-1به مدت  درصد1ائوزین

گیری به ظرف حاوی آب مقطر قرار داده شدند به منظور آب

الارونده قرار داده و سپس درجات ب 70ها در الكل برش

 شدند و بعد از آن در گزیلل با دو تغییر قرار داده شدند.

 های اسپرم سازمورفومتری لوله

های گیری قطر لولههای زایا و اندازهبه منظور شمارش سلول

)فاصله غشا پایه تا  گیری ضخامت لایه زایاساز، اندازهمني

های د سلولهای اسپرم ساز(، شمارش تعداحد لومینار لوله

تعداد  اسپرماتوگوني، اسپرماتوسیت، اسپرماتید گرد و طویل،

های لایدیگ در های سرتولي، میوئید و تعداد سلولسلول

 ها، سه لام از هر بیضه تهیه شد وها از موشهمه گروه

ائوزین با استفاده از -آمیزی شده با هماتوکسیلینمقاطع رنگ

 ,Olympus) ژاپنساخت  CX31میكروسكوپ نوری المپیوس

Japan)  مورد بررسي قرار گرفتند و تصاویر تهیه شده با

-بوسیله نرم  olympus E-30توسط دوربین X40بزرگنمایي 

از هر لام   field of view و تعداد سه 46/1imagejافزار 

 قرار گرفت. گیریمورد شمارش و انداره

 آناليز آماری

  46/1Image Jافزار جهت انجام مطالعات کمّي از نرم

 One wayسپس اطلاعات با استفاده از . شداستفاده 

ANOVAافزار، نرمSpss v.16  آزمونو Tukey  بعلت دارا

ها بصورت دوبه دو بودن دقت بالا و ایجاد امكان مقایسه گروه

مورد تجزیه و تحلیل آماری قرار ≥P 05/0داری وسطح معني

 گرفت.

 هايافته

یک از وزن بدن در بین هیچ :ی چپ موشوزن بدن و بیضه

 در. (1)جدول داری را نشان ندادچهارگروه تفاوت معني

حالیكه در وزن بیضه چپ در گروه تیمار شده با 

-ه با گروه آزواسپرمي افزایش معنياستئوکلسین درمقایس

گروه در وزن بیضه چپ در . ( مشاهده شدP≤001/0) داری

داری مشاهده آزواسپرمي نسبت به گروه کنترل کاهش معني

 (.P≤001/0) شد

 میانگین وزن بیضه چپ و وزن بدن -1 لجدو

 وزن بيضه چپ وزن بدن های آزمايشگروه

 a9/0±14/45 c03/0±16/0 کنترل

 a7/3±66/42 bc02/0±14/0 استئوکسین-آزواسپرمي

 a5/1±64/43 bc01/0±14/0 شم

 a4/0±96/39 a02/0±05/0 يآزواسپرم

 PBS  a3±41 ab01/0±08/0-آزواسپرمي

value-P 05/0≥ 05/0≥ 

 دهدمي نشان 05/0سطح  در را داریمعني شكلهم غیر حروف داری،معني عدم شكلهم حروف ،oneway anova آزمون
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های های انجام شده نشان دادند که قطر لولهگیریاندازه

میكرومتر(،  95/567±1/75) سپرميآزوا ساز در گروهمني

 را نسبت به گروه کنترل (P˂05/0)داری کاهش معني

های مني ( نشان داد. قطر لولهمیكرومتر 7/77±25/690)

 های کنترل، درمان شده با استئوکلسینساز در بین گروه

 41/651±6/60( و شم )میكرومتر 4/73±56/636)

 را نشان نداد( P˂05/0ای )( تغییرات قابل ملاحظهمیكرومتر

 (.2)جدول

 33/90±8/45های آزواسپرمي )ی زایا در گروهضخامت لایه

 (میكرومتر 4/36±05/67) PBS-و آزواسپرمي (میكرومتر

را نسبت به گروه کنترل نشان  (P˂05/0داری )کاهش معني

های نیز تغییرات چشمگیری در این متغیر در بین گروه و داد

 57/150±2/65) وکلسینشده با استئکنترل، درمان

مشاهده  (میكرومتر 32/171±7/22( و گروه شم )میكرومتر

 نشد.

 ساز و ضخامت لایه زایاهای منيمیانگین قطر لوله -2 جدول

 )ميکرومتر( سازمني قطر لوله )ميکرومتر( زاياضخامت لايه های آزمايشگروه

 c23/47±82/210 c7/77±25/690 کنترل

 b2/65±57/150 c4/73±56/636 یناستئوکس-آزواسپرمي

 b7/22±32/171 c6/60±41/651 شم

 a8/45±33/90 b1/75±95/567 آزواسپرمي

 PBS  a4/36±05/67 c84±57/458-آزواسپرمي

P-value 05/0≥ 05/0≥ 

 دهدمي نشان 05/0سطح  در را داریمعني شكلهم غیر حروف داری،معني عدم شكلهم حروف ،oneway anova آزمون

 

 های لايه زايا و بافت بينابينيشمارش تعداد سلول

 one صورت گرفته براساس آزمون  1اساس نمودار شماره  بر

way anova و طي آزمون تعقیبي Tokey(05/0˂P تعداد ،)

 عضلاني وشبه های لایدیگ و سرتولي وکل سلول

( را P˂05/0) داریرماتوگوني شمارش شده تفاوت معنياسپ

های ها نشان ندادند. تعداد کل سلولدر بین گروه

و  (P˂05/0) (، اسپرماتید طویلP˂05/0اسپرماتوسیت )

های ( شمارش شده در گروهP˂05/0) اسپرماتید گرد

-شده با استئوکلسین و گروه شم در مقایسه با گروهدرمان

داری را تفاوت معني PBS-های آزواسپرمي و آزواسپرمي

مشاهده داری رل تفاوت معنيو نسبت به گروه کنت نشان داد

 (.1)نمودار نشد
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(، تعداد Aهای اسپرماتوگوني شمارش شده در هر گروه آزمایش)ی زایا. تعداد سلولهای شمارش شده در لایهمیانگین تعداد سلول -1 شكل

های سرتولي (، تعداد سلولDهای اسپرماتید گرد)(، تعداد سلولCهای لایدیگ )، تعداد سلول(Bهای اسپرماتید طویل شمارش شده )سلول

(Eتعداد سلول ،)( های اسپرماتوسیتFتعداد سلول ،)های شبه( ،عضلانيGاستئوکلسین افزایش معنا داری را در بین سلول) های اسپرماتید

عضلاني تغییرات معناداری را نشان ندادند. های لایدیگ، سرتولي، شبهلیكه تعداد سلولطویل و گرد و اسپرماتوسیت و اسپرماتوگوني شد، درحا

 -داری در مقایسه با گروه آزواسپرمي، + معنيPBS -مقایسه با گروه آزواسپرمي داری درمعني #در مقایسه با گروه کنترل، داری * معني

 استئوکلسین.

G 
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( مقطع Bی ضخیم.)زایا ترل با اسپرماتوژنز نرمال ولایه( مقطع عرضي بافت بیضه گروه کنAائوزین ) -هماتوکسیلین آمیزیرنگ -2 شكل

Іعرضي بافت بیضه گروه شم І.فلش، حضور واکوئول( ها( و آپوپتوز )هاC) مقطع عرضي بافت بیضه گروه شمІ (D)  گروه تیمار شده با

( گروه Eباشد. )تخریب اسپرماتوژنز مي دهندههای لایه زایا نشانسلول دار هستند. عدم حضورواکوئول ها بطور نسبي خالي وبوسولفان، لوله

ساز گروه های منيتصویر لوله (Fبهبود و حضور اسپرماتوژنز است. ) دهندههای زایا نشانانواع سلولآزمایش، لایه زایای ضخیم و حضور 

 ×100استئوکلسین با بزرگنمایي 

   بحث

های های زایا در موشدر این مطالعه اپیتلیوم لوله 

آزواسپرمي تخریب شد و نشان داده شد که استئوکلسین 

تزریق استئوکلسین به  تواند این نقص را بهبود بخشد،مي

مدت یک ماه روزانه انجام شد. بوسولفان منجر به القای مدل 

شود که مي و اختلال در اسپرماتوزنز ميآزواسپر

. در (14و8) تواند این نقیصه را بهبود بخشداستئوکلسین مي

ساز در گروه های منيختمان لولهمطالعه صورت گرفته سا

درمان شده با بوسولفان دچار بهم ریختگي در ساختار شدند 

 های زیادی در اپیتلیوم لایه زایا مشاهده شد که برو واکوئول

وز بر نشان دهنده اساس مطالعه میرحسیني و همكاران

 .(1) (2)شكل این لایه است های سازندهآپوپتوز در سلول

جمله عدم نزول  های ظاهری ازدر مطالعه انجام شده تفاوت

های بیضه، تغییر در شكل مجاری ناقل اسپرم در بین موش

و  1ها مشاهده نشد، همچنین چانگکدام از گروههیچ

همكاران بیان کردند که در شكل ظاهری اعضای ادراری 

های نرمال و ها تفاوتي بین گروهتناسلي و وزن بدن موش

-های سرتولي ناکهایي که آندروژن رسپتورهای سلولگروه

. در این مطالعه وزن (8) اوت شده بود تفاوتي مشاهده نشد

ساز بطور قابل های منيزایا و قطر لوله ضخامت لایه بیضه،

 های تحت درمان با بوسولفان کاهش یافتتوجهي در گروه

های نشان دادند که در موش های اوری. یافته(14و8و1)

ها، اندازه بیضه ( -/-Ocn)دارای  نقص تولید استئوکلسین 

                                                           
Chang1  
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 کندها کاهش پیدا ميدیدیم و وزن سمینال وزیكل آناپي

(15). 

 و 1توسط ونگ 2006سال  ای که دردرحالیكه در مطالعه

-همكاران انجام شد بیان شد که وزن بیضه و آرایش سلول

های گروه کنترل و دستكاری های بنیادی در بین موش

. در مطالعه حاضر تغییری در (6) ژنتیكي شده یكسان است

 کنندهو سرتولي در گروه دریافت های لایدیگتعداد سلول

های دیگر مشاهده نشد، بوسولفان در مقایسه با گروه

های لایدیگ بیان کرد که در رشد سلول 2درحالیكه اوری

اوت شده ها ناکنهایي که گیرنده استئوکلسین در آموش

.  همچنین دهقاني و (15) کاهش مشاهده شد (-/-Ocn)بود

ای بیان کردند که بوسولفان منجر به همكاران در مطالعه

ها شود اما بر تعداد آنهای سرتولي ميریختگي سلولبهم

. همچنین نتایج بدست آمده توسط (16و14)تاثیری ندارد 

 های سرتولي درسلول نشان داد که هسته ونگ و همكاران

صورتیكه در  شود درختگي ميگروه آزواسپرمي دچار بهم ری

های ریختگي در موقعیت هسته سلولمطالعه اخیر بهم

 ها درقسمت قاعده( و هسته2)شكل سرتولي مشاهده نشد

 2011. همچنین در سال (6) ساز قرار داشتندلوله اسپرم

ها در شرایط و همكارانش برای حمایت ازین داده 3اسمیت

(invivo دو مدل موشي را که در آن عملكرد استئوکلسین )

را با گروه  قطع شده بود یا عملكرد آن افزایش یافته بود

ها، میزان کنترل مقایسه کردند و دریافتند که وزن بیضه

حال گردش بطور چشمگیری  پرم و سطح تستسترون دراس

اوت شده بود ها ناکهایي که استئوکلسین در آندر موش

 .(4) کاهش پیدا کرد

                                                           
Wang1  
Oury2  
Smith3  

اسپرماتید  اسپرماتوسیت، هایدر مطالعه اخیر تعداد سلول

 -واسپرميهای گروه آزگرد و اسپرماتید طویل شده در موش

داری را نشان ن در مقایسه با کنترل افزایش معنياستئوکلسی

و  4و نیز در مطالعه صورت گرفته توسط دجنت دادند

 ها اشاره شدهمكاران به اثر تخریبي بوسولفان بر این سلول

های اسپرماتوگوني تغییرات ول، همچنین در تعداد سل(16)

اثر تخریبي  نشان دهنده 1رداری مشاهده شد. تصویمعني

های بوجود آمده های زایا است. واکوئولبوسولفان بر سلول

-ازهم های زایا ودر اپیتلیوم زایا بیانگر آپوپتوز در سلول

به  ، همچنین چانگ و همكاران(1) باشدها ميگسیختگي آن

های اسپرماتوسیت اشاره موضوع افزایش آپوپتوز در سلول

این مطالعه استئوکلسین از بروز آپوپتوز در بین  کردند که در

 .(8) های زایا جلوگیری کردسلول

عنوان یک عضو اندوکریني  همطالعات بسیاری استخوان را ب

تولید  که بواسطه (19-17 و11) انددر نظر گرفته

پروتئین منجر به  Gهای استئوکلسین و اتصال به گیرنده

جه افزایش ترشح های لایدیگ و در نتیافزایش سول

شود و ازین طریق نقش ها مياین سلول تستسترون بواسطه

 و11 و4) کنندل باروری مردان ایفا ميمهمي را در کنتر

لسین نقش اساسي در . اوری بیان کرد که استئوک(18-20

نتیجه این  تنظیم هموستاز گلوکوز و متابولیسم دارد در

تواند تولید تستسرون را تحت تاثیر قرار دهد، هورمون مي

نشان دادند که  invivoجهت آزمایش این فرضیه مطالعات 

دارای قدرت باروری نرمال بودند، در   -/-Ocnهای ماده موش

درت باروری ضعیفي یافته قهای نر جهشحالیكه موش

داشتند. همچنین هورمون استئوکلسین در فرم 

undercarboxylated  آن تكثیر سلولي، ترشح انسولین و

                                                           
De Gendt4  
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های چربي و سلول حساسیت به انسولین در عضله، کبد

 .(15) دهدسفید را افزایش مي

بیان کردند که  2013سال  مكاران درو ه 1شوئتز

های لایدیگ استئوکلسین بر تولید تستسترون توسط سلول

مطالعات بسیاری حضور  .(21و10) گذارداثر مي

خواني در داشتن توده استاستئوکلسین را در یكپارچه نگه

بلوغ از طریق افزایش  اسكلت مردان و زنان در طول دوره

تستسترون ضروری دانستند، یكپارچگي و رشد استخوان در 

شده های استروئیدی تولیداثیر هورمونجنس تحت ت دو هر

جمله بارزترین مثال در این زمینه  باشد، ازتوسط گنادها مي

دنبال کاهش ه عارض شدن پوکي استخوان در زنان یائسه ب

و  2اوری 2013. در سال (18و9) عملكرد گنادها است

همكاران در ارتباط با نقش استئوکلسین برتكوین مغز و 

عملكرد آن بیان کردند که این ماده از طریق نقش مهاری 

 شود.و یادگیری مي منجر به بهبود حافظه GABAخود بر 

همچنین بیان کردند که استئوکلسین مادری با عبور از 

 .(19 و11) کنندجفت از آپوپتوز نوروني جلوگیری مي

های گروه تیمار شده در مطالعه انجام شده وزن بدن موش

ه با گروه آزواسپرمي تغییرات با استئوکلسین در مقایس

های داری را نشان نداد. در مطالعات ذکر شده مدلمعني

تنظیم گلوکز  دهد که استئوکلسین واسطهشان ميحیواني ن

داشتند که  نیز اظهار و (25و18) و ساز چربي استو سوخت

 وژن ارتباط معكوسي با شاخص تودهاستئوکلسین و آندر

 .(26) ( دارندBMI) بدني

بیان کردند که استئوکلسین از طریق  کارسنتي و همكاران

بیضه که بطور مستقل کنترل  -استخوان -محور پانكراس

بیضه در  -هیپوفیز-شود در موازات با محور هیپوتالاموسمي

                                                           
Schwetz1  
Oury2  

کمک سیستم تناسلي مردان به القا بیوسنتز تستسترون 

باروری  رین محور اندوکریني تنظیم کنندهتکند که اصليمي

دهي باشد. بدین صورت که مسیر پیاممردان محور اخیر مي

های استئوبلاست اثرتحریكي و استئوبلاست انسولین بر سلول

نتیجه افزایش  فعال شده استئوکلاست را فعال کرده و در

pH غیرفعال(  توسط استئوکلاست، استئوکلسین کربوکسیله(

 موجود در ماترکس خارج سلولي استخوان را به فرم فعال آن

(undercarboxylated formتبدیل مي ) کند، که بدنبال آن

(  با اثر undercarboxylated form) فرم فعال استئوکلسین

های بتای پانكراس باعث تحریک تولید انسولین، بر سلول

ی محیطي و هاافزایش حساسیت به انسولن توسط بافت

شود، های لایدیگ بیضه ميتولید تستسترون توسط سلول

مقابل تستسترون منجر به حفظ و بلوغ بافت استخواني  در

 شود در نتیجه استئوکلسین بعنوان هورموني با فعالیت دومي

ای ههای بتا پانكراس و سلولجانبه ازطریق اثر بر سلول

 .(27) کندلایدیگ در بیضه فعالیت مي

 يریگيجهنت

هگای عنوان یكي از نگراني حفظ عملكرد غدد جنسي مرد به

یكي از رویكردهای پژوهشي  یافتگان از سرطان،اساسي نجات

بعنوان یكگي از داروهگای مگورد اسگتفاده در است. بوسولفان 

بگه  درماني اثرات مخربي بر اسپرماتوژنز داشته و منجرشیمي

توجگه بگه درنظگر  شود. باکاهش قدرت باروری در مردان مي

هگای عنوان یک عضگو انگدوکرین فعالیگتهگرفتن استخوان ب

بر اینكه بدنبال  نظر . با(27) کندگوناگوني را بدن کنترل مي

تعگداد اسگپرم مگایع  افزایش سن میزان تستسترن تولیدی و

کند، همچنین میزان چربگي زایگد بگدن مني کاهش پیدا مي

استئوکلسگین تولیگدی  یابگد، در نتیجگه هورمگونافزایش مي

توسط استخوان را با توجه بگه اثگر ایگن هورمگون بگر سگطح 

تگوان تستسترون و چربي بدن بعنوان هورمون ضدپیری مگي
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هگای توجه به اثرگذاری آن بگر سگلول با (15)در نظر گرفت 

-ب بهبود قابگل تگوجهي در بافگتلایدیگ و بافت بیضه موج

دیگده و فرآینداسگپرماتوژنز  ساز آسگیبهای منيشناسي لوله

 .شد های موشي آزواسپرميدر مدل
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A B S T R A C T  Original Article 

Introduction 

The aim of this study was to evaluat the protective effect of osteocalcin on 

testis tissue in adult azoospemic mice.  

Method and materials 

25 Adult male mice were divided into five groups: the control group received 

normal saline for two months, PBS- DMSO  group(received DMSO and after 

5weeks they received PBS for 30 days), and busulfan group received a single 

dose of 40mg/kg busulfan intra-peritoneally, and busulfan-PBS group received 

40mg/kg busulfan and after 5 weeks PBS daily for a month, and the  busulfan- 

osteocalcin group received 3ng/g/d osteocalcin, daily for one month, 5 weeks 

after a single dose of busulfan. Finally, after removal of the testis, tissues were 

fixed in bouin solution and stained by H&E. the sections were evaluated, and 

morphometric tests were done. 

Results 

No significant reduction was found in body weights of the groups, however left 

testis weight in osteocalcin group showed significant raise in comparison with 

azoospermic group (P˂0.05). More ever, significant increase in seminiferous 

tubule diameter was observed in the osteocalcin group in comparison with 

(P˂0.05). Testicular epithelium height was significantly increased in the 

osteocalcin group in comparison with azoospermic group (P˂0.05). There 

weren’t any significant changes in sertoli, leidyg, myoid counting among all 

the groups. The total number of spermatocyte, round spermatid, elongated 

spermatid and spermatogonia cells showed significant increase in osteocalcin 

group in comparison with busulfan and busulfan-PBS groups (P˂0.05). 

Conclusion 

Osteocalcin can improve the cytotoxic effect of busulfan on spermatogenic 

cells, also can improve spermatogenesis. 
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